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cade of  injury,  inflammation,  fibroblast proliferation and migration, matrix deposition 
and remodelling. Pathological fibrogenesis that occurs in many diverse organs and dis‐
eases is a dynamic process involving complex interactions between epithelial cells, fibro‐




































































































the outcome of p53 activation,  leading  to  the decisive  induction of senescence, but not 
apoptosis, whereas enforced expression of either malic enzyme abolishes senescence [46]. 






































function of distinct  lung’s cell  types, as well as AEC2s or  lung  fibroblasts,  is a widely 
known phenomenon. Cellular senescence of AEC2s and lung fibroblasts of patients with 






















































































































































































lular senescence has a clear role  in  the pathogenesis of several  lung conditions such as 
pulmonary fibrosis. Thinking about senotherapy for IPF patients is especially attractive, 
although we are still left with some questions that need to be addressed. Importantly, are 
the mechanisms  that  lead  to SASP and  the senescence of epithelial cells and  fibroblast 
through antiapoptotic pathways an unequivocal target in lung fibrosis? The answer to this 
question is not straightforward with the current evidence. However, pulmonary fibrosis 






















Quercetin nor Dasatinib are  senolytic on  their own, whilst  the  combination of both  is 
senolytic. Based on their known targets, a combination therapy with Dasatinib and Quer‐
cetin  not  only  was  proved  to  clear  senescent  cells  in  vivo  in  chronologically  aged 
progeroid mice, decreasing irradiation‐induced cardiac dysfunction, but also impaired se‐
nescence and SASP markers  (IL‐6,  IL8, MCP‐1, PAI‐1 and GM‐CSF)  in  isolated AEC2s 
from bleomycin mouse models, improving lung function, and diminishing lung fibrosis 

















Agent  Mechanism of Action  Biological Activity  Reference 
Dasatinib + 
Quercetin 

































































































































Although  rapalog  Everolimus  (an  inhibitor  of  the mechanistic  target  of mTOR), 
seemed to worsen patient outcome in previous clinical trials in IPF, another clinical trial 
using Rapamycin, another mTOR inhibitor, is currently being tested in IPF patients in a 














(TM5275) blocked  fibrosis  in mice with bleomycin‐induced  lung  fibrosis and protected 
AEC2s from senescence by targeting the p53 pathway [109]. 
Many other pharmaceutical drugs already used in humans have been shown to target 
senescence  in animal models of  lung  fibrosis. These  include antidiabetic drugs such as 
Metformin (prevents NF‐κB nuclear translocation), cardiac glycosides (Digoxin), antihis‐
tamines  (Rupatadine), other BCL‐2  family protein  inhibitors  (ABT‐737) and antibiotics 
(Azithromycin, Roxithromycin). These molecules target senescent cells by affecting pro‐
senescence or antiapoptotic proteins and controlling several SASP factors. However, new 
approaches  to  identifying and  targeting  these specific senescence‐related pathways are 
under development. 
   






fibrosing  ILDs. Valuable pathogenic pathways have been  recognized  to have potential 
novel therapeutic targets that are likely to delineate the natural history of pulmonary fi‐
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